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 学 位 論 文 審 査 の 要 旨 
【目的】 
 癌の免疫逃避機構の一つに、免疫抑制性細胞集団を介した抗腫瘍免疫抑制がある。ミエ



























組織、脾臓、末梢血のCD11b、Gr-1陽性細胞の表面抗原分子である MHC class I、MHC class
Ⅱ、CD80、CD83、CD86、CD40、CD54、CD115、CD124、B7H4、PD-L1(B7H1)、PD-L2(B7DC)の
発現解析を行ったところ、腫瘍組織から分離したものでは脾臓や末梢血のものに比べて、
PD-L1が３倍以上高発現していることが確認された。また、腫瘍組織内のCD11b、Gr-1陽性
細胞では、MHC classⅡの発現が著しく減少していることも確認された。すなわち、腫瘍組
織のCD11b、Gr-1陽性細胞は、脾臓や末梢血のものとは表面抗原の発現が異なっておりこれ
らの発現の違いと機能面での差異との関連性が示唆される。 
 さらに、腫瘍組織から分離したCD11b、Gr-1陽性細胞におけるCD4、CD8陽性T細胞の増殖
抑制効果は、PD-L1の中和抗体により減弱することが確認された。一方、脾臓から分離した 
CD11b 、Gr-1陽性細胞におけるCD4、CD8陽性T細胞に対する増殖抑制効果については、PD-L1
 の中和抗体の有無で明らかな変化を認めなかった。このことから、PD-L1の高発現がCD4、
CD8陽性T細胞の増殖抑制の主な要因であることが示された。 
 
【総括】 
口腔扁平上皮癌担癌マウスを用いた本研究でCD11b、Gr-1陽性細胞は、腫瘍組織由来のも
のではCD4、CD8陽性Ｔ細胞免疫応答を強く抑制するのに対して、脾臓由来のものでは抑制
機能を示さず、むしろＴ細胞免疫応答を促進する機能を有することを明らかにした。さら
に、口腔癌担癌マウスの腫瘍組織由来 CD11b、Gr-1陽性細胞では、細胞表面のPD-L1の発現
が増強し、このPD-L1の発現が免疫抑制機能に重要な役割を果たしていることを確認した。 
本研究において、口腔癌担癌マウスでは腫瘍組織や脾臓など解剖学的な部位の違いによ
り CD11b、Gr-1陽性細胞の機能が異なることを初めて明らかにし、特に腫瘍組織から分離
した CD11b、Gr-1陽性細胞のPD-L1高発現がT細胞増殖抑制に重要な役割をもつことを解明
した点に新規性があり、医学における学術的重要性も高い。以上より本審査会は本論文を
博士（医学）の学位に十分値すると判断した。 
 
